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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA 

PIRROLO ¿3,4-b¡7 PIRAZINA.

HHONE-POULENC S .A ., entidad francesa, residente en 

22 Avenue Montaigne, París 8&me, Francia.

La presente invención se r e f ie r e  a un procedimien 

to para la  obtención de nuevos derivados de la  p ir ró lo  ¿3 ,4 -ly ' 

p irazina de fórmula general:

O

,N

N

N -  A

O -  CO -  l/  ^N - OH.

(I)



de sus sa les de ad ición  con lo s  ácidos, y a la s  composiciones 

m edicinales que le s  contienen.

En la  fórmula general ( I ) ,  A representa un r a d ic ó  

fe n i lo ,  p ir id i lo ,  p lr ld a z in ilo  o q u in o li l-2, -3 ó - 4, estos 

rad ica les  están eventualmente sustitu idos por uno o va r io s  

átomos o rad ica les , id én ticos  o d ife ren tes , e leg idos de entre 

lo s  átomos de halógeno, lo s  rad ica les  a lqu iíós  que contienen 

de 1 a 4 átomos de carbono, a lq u ilo x ilo s  cuya parte a lqu ilo  

contiene de 1 a 4 átomos de carbono, elano y  n it r o .

Según la  invención, lo s  productos de fórmula general 

( I )  en la  que A se define como precedentemente pueden prepa­

rarse por acción de la  c lo ro ca rb on il- l m etil-4  p iperazina so­

bre una sa l a lca lin a , eventualmente preparada in  s itu , de un 

derivado de la  p ir ró lo  ¿ 3, 4-b/' p irazina  de fórmula general i
0

en la  que A se define como precedentemente.

Generalmente, la  reacción se efectúa en un d is o l­

vente orgánico anhidro, t a l  como la  dimetilformamida, a una 

temperatura in fe r io r  a 50SC.

E l derivado de la  p ir ró lo  /3,4-b/' p irazina  de fó r ­

mula general ( I I )  puede obtenerse por reducción p a rc ia l de 

una imida de fórmula genera l!

0

(III)

0
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en la  que A se define oomo precedentemente.

Generalmente la  reducción se efectúa por medio de 

un borohidruro a lca lin o  en solución h idroorgánica.

La imida de fórmula general ( I I I )  puede prepararse 

por c ic la c ión  de un derivado del ácido p ira z in od ica rbox ilico  

-2 ,3  de fórmula general:

N
V-COOH

jLcONH-A
N'

en la  que A se define como precedentemente.

Generalmente, la  reacción se efectúa por ca lenta­

miento a l r e f lu jo  en cloruro de t io n i lo .

E l derivado del ácido p ira z in od ica rb ox ilio o -2 ,3 . 

de fórmula general (IV ) puede obtenerse por acción de una ami 

na de fórmula general:

HgN -  A (V )

en la  que A se define como precedentemente, sobra e l  anhídrido 

del ácido p ira z in od ica rb ox ílico -2 ,3 .

Generalmente la  reacción se efectúa por calentamien­

to en un disolvente orgánico ta l como e l  a c e to n itr i lo .

El anhídrido del ácido p i razino di ca rb ox ili co-2 ,3  

puede prepararse según e l  método d escrito  por S. Gabriel y 

A. Sonn, Chem. B er., 40, 4350 (1907).

Los nuevos productos de fórmula general ( i )  pueden 

p u rifica rse  eventualmente por métodos f is io o s  (t a le s  como des­

t i la c ió n , c r is ta liz a c ió n , crom atografía) o químicos (ta le s  co­

mo formación de sa les, c r is ta liz a c ió n  de éstas y  a continua­

ción descomposición en medio a lca lin o ; en estas operaciones, 

la  naturaleza del anión de la  sa l es in d ife ren te , siendo la
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única condición la  de que la  sal este mfen defin ida  y  que sea 

fácilm ente c r is t a l i z a d le ) .

Cuando lo s  s ign ificados  de A y n lo  permitan, lo s  

nuevos productos según la  invención pueden transformarse en 

sa les de adición con lo s  ácidos.

Las sa les de adición pueden obtenerse por acción de 

lo s  nuevos compuestos sobre ácidos en d iso lven tes apropiados; 

como d iso lven tes  orgánicos se u t il iz a n  por ejemplo alooholea, 

é te res , cotonas o d iso lven tes clorados; la  sa l formada p rec i­

p ita  tras  concentración eventual de su solución y  se separa 

por f i l t r a c ió n  o decantación.

Los nuevos productos según la  invención asi como sus 

sa les  de ad ición  presentan propiedades farmacológicas in te re ­

santes. Se han mostrado particularmente ac tivos  como tranqui­

l iz a n te s  y an ticonvu lsivos.

En e l  caso de animales (ra ton es ), se han mostrado 

a c tivo s  a dosis comprendidas entre 10 y  100 mg/kg p .o . en par­

t ic u la r  en lo s  ensayos s igu ien tes:

-  b a ta lla  e lé c t r ic a  según una técn ica  próxima a la  de Tedeschi 

y  c o l l .  Eharmaool..* 125. 28 (1959J7

-  convulsión a l  p en tetrazo l según una técn ica próxima a la  de 

E verett y Richards /J. Eharmaool., 8j_, 402 (l944 j^

-  e lectrochoo supramaximal según la  técn ica de Swinyard y  c o l l .  

¿J. Eharmaool., 106, 319 ( 1952j/

y activ idad  locom otriz según la  técn ica  de Courvoisier 

/8ongrés des Médecins A lién is te s  e t  Neurologistes -  Tours -  

(8/13 Juin 1959Í7 Y Julou (B u ll. Soc. Ehaim. L i l la  ns 2, Enero 

1967 p . 7 ).

Para e l  empleo médico se hace uso de lo s  nuevos com­

puestos bien en estado de bases, bien en estado de sales de
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adición faimaceuticamente aceptables, es d ec ir  no tóx icas a 

la s  dosis de u t il iz a c ió n .

Como ejemplos de sales de ad ición  faimaceuticamente 

aceptables pueden c ita rse  sales de ácidos m inerales (ta le s  co­

mo lo s  c lorh id ratos, su lfa tos , n itra to s , fo s fa to s ) u orgáni­

cos (ta le s  como lo s  acetatos, propionatos, sucoinatos, benzoa­

tos, fumaratos, maloatos, ta rtra to s , te o fil in a -a c e ta to s , s a l i -  

c ila to s , fe n o lfta l in a to s , m otilen b is-b eta -ox in a ftoa tos ) o de­

rivados de sustitución  de estos ácidos.

Los ejemplos sigu ien tes, dados a t itu lo  no l im i t a t i ­

vo, muestran como la  invención puede ponerse en p rác tica .

EJEMPLO 1 ¡

A una suspensión de 2,4 g de hidruro de sodio (r e ­

vestido  a l 50 % en ace ite  m ineral) en 60 cm̂  de d im etilfo im a- 

mida anhidra, se añade una solución de 12 g  de (c lo ro -5 p i r i -  

d i l-2 )-6  h idrox i-5  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  ¿ 3t 4-b7 p irazina  

en 360 cnr de dimetilfoimamida anhidra, manteniendo la  tempe­

ratura en la s  proximidades de -10SC. Cuando ha terminado e l  

desprendimiento gaseoso, se añade una solución de 8,1 g  de 

clorocarbon il-1  m etil-4  piperazina en 20 om̂  de d im etilform a- 

mida anhidra, manteniendo la  temperatura en la s  proximidades } 

de -10SC. Se ag ita  aún durante 3 horas dejando la  mezcla reac- j 

c ional que se re c a li  ente progresivamente hasta una temperatura ] 

próxima a 20SC y a continuación se la  v ie r t e  en 1540 onr de ! 

agua helada. El producto que c r is ta l iz a  se separa por f i l t r a ­

ción, se lava  con 150 cm  ̂ de agua y a continuación con 100 cm̂  

de óxido de iso p ro p ilo . Tras secado, se obtienen 13,5 g  de un j 

producto que funde a 140CC que se d isuelve en 600 cm̂  de ace— ! 

ta to  de e t i l o .  La solución obtenida se f i l t r a  sobre 250 g  de } 

g e l de s í l i c e  contenidos en una columna de 4,2 cm de diámetro. !
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Se eluye a continuación con 3200 cm̂  de acetato de e t i lo  y  a 

continuación con 400 cm̂  de una mezcla de acetato de e t i l o -

10.

15.

20.

metanol (19-1 en volúmenes). Todos estos eluatos se desprecian*

de una mezcla acetato de etilo -m etano l (4-1 en volúmenes). 

Estos eluatos se reúnen y se concentran a sequedad bajo pre­

sión reducida. Se obtienen de este modo 11,8 g  de un producto

c ía  a ce to n itr ilo -ó x id o  de isop rop ilo  (1-1 en volúmenes) se ob­

tienen  8,3 g  de (c lo ro -5  p ir id i l - 2 ) - 6  (m etil-4  p ip e ra z in il-1 ) 

oarbon ilox i-5  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir r o l  ¿^3,4-^7 p irazina  que 

funde a 178SC.

La (c lo ro -5  p ir id i l - 2 ) - 6  h idroxi-5  oxo-7 d ih idro-5 ,6  

p ir ró lo  /3,4-b/ p iraz in a  puede prepararse añadiendo, bajo v iva  

ag ita c ión  y  manteniendo la  temperatura en la s  proximidades de 

13BC, 1,85 g de borohidruro de potasio a una suspensión de 12 g  

de ( c lo ro -5 p ir id i l - 2 ) - 6  dioxo-5,7 d ih idro-5 ,6  p ir ró le  ¿ [3 ,4^^ 

p irazina  en 120 cm  ̂ de una mezcla dioxano-agua (19-1 en vo lú ­

menes). Tras 6 minutos de ag itac ión , la  mezcla re acciona! se 

v ie r t e  en 600 enr de agua y a continuación se n eu tra liza  con 

6 cm  ̂ de ácido a cá tico . E l producto que c r is ta l iz a  se separa 

por f i l t r a c ió n  y  a continuación se lava  con 30 cm  ̂ de agua.

Tras secado, se obtienen 8,5 g  de un producto que funde a 

245EC que se suspende en 80 enr de cloroformo. Tras hora de 

ag ita c ión  a una temperatura próxima a 203C, e l  producto inso­

lu b le  se separa por f i l t r a c ió n  y a continuación se lava  con 

30 cm  ̂ de cloroform o. Tras secado, se obtienen 7,7 g  de (c lo ­

ro-5 p ir id i l - 2 ) - 6  h id rox i-5  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p irró lo  ¿3 ,4-b¡7 

p iraz in a  que funde a 2423C.

Se eluye a continuación con 800 cm̂  de una mezcla acetato de 

etilo -m etano l (9-1 en volúmenes) y a continuación con 800 cnP

30.
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La (o loro-5  p ir id i l - 2 )-6  d ioxo-5,7 d ih idro-5 ,6  p i­

rró lo  /3,4-b/ p írazj na puedo prepararse oalentando progresiva­

mente btmba re flu jo  una tMiapauaión de 100 g <!e ácido (o loro-5  

p lr id i l - 2 )  oarbamoil-3 p irazln a -carbox ílloo -2  en 500 om̂  de 

cloruro de t io n i lo .  Cuando e l  desprendimiento gaseoso ha t e r ­

minado, la  soluoión obtenida se evapora a sequedad bajo pre­

sión reducida.

E l residuo obtenido se tra ta  con 250 cm̂  de é te r  y 

e l  producto insoluble se separa por f i l t r a c ió n .

Tras secado, se obtienen 91 g de un producto que fun 

de a 236sC que se suspende en 910 cm̂  de agua y  3.300 cm  ̂ de

cloroform o. Tras una hora de ag itac ión  a una temperatura pró- )
t

xima a 203C, se separa un l ig e ro  insolub le por f i l t r a c ió n .  La 

oapa oigán ica se decanta, se seca sobre su lfa to  sódico y  a con

tinuación se concentra a sequedad bajo presión reducida. Se ob

tienen as i 72 g de (o loro-5  p ir id i l - 2 ) - 6  dioxo-5,6 p ir ró lo

/?,4-b/ p irazina que funde a 23730.

El ácido (c loro-5  p i r id i l - 2 )  carbamoil-3 p ira z in o -

carbox ilioo-2  pueda prepararse calentando a r e f lu jo  durante

una hora y media una suspensión de 100 g de amino-2 o loro-5  i

p ir id in a  y de 58,5 g de anhídrido del ácido p irazina  d ioarbo- !

x il io o -2 ,3  en 1.170 cm  ̂ de a o e to n it r i lo .  Tras re fr ig e ra c ión ,

e l  producto insolub le se separa por f i l t r a c ió n  y a continuación

se lava  con 350 cm̂  de a o e to n itr ilo . Tras secado, se obtienen

164 g  de un producto que funde a 165BC que se suspende en 350

crn̂  de agua. Esta suspensión se a c id i f ic a  a pH 1 por ad ición

de 330 cm*̂  de ácido c lo rh íd rico  normal y e l  producto insolub le

se separa por f i l t r a c ió n  y a continuación se lava  con 75 cm̂  ¡
I

de agua. Tras secado, se obtienen 100,9 g  de ácido (o lo ro -5  ¡ 

p i r id i l - 2 )  carbamoil-3 p iraz in ocarbox ilico -2  que funde a 2223C . '30.
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E l anhídrido del ácido p iraz in od icaybox ilioo -2,3 

puede prepararse según e l  método descrito  por S. GABRIEL y  A. 

SONN, Chem., 40, 4850 (1907).

La amino-2 c lo ro -5 p ir id in a  puede prepararse según 

e l  método descrito  por F. FRIEDRICH y  c o l l . ,  Pharmazie, 19 

(1 0 ), 677 (1964).

EJEMPLO 2

Operando como en e l  ejemplo 1, a p a r t ir  de 2,2 g  de 

h id rox i-5  (n it r o -3 fe n i l ) - 6  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  ^3, 

p irazina  y de 1,45 g de clorocarbon il-1  m etil-4  p iperazina, se 

obtienen 2 g  de (m etil-4  p ip e r a z in i l- l )  carbon iloxi-5  (n it r o -3 

f e n i l ) - 6  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  ¿3,4-L/' p irazina , que funde 

a 1822C tras  re c r is ta liz a c ió n  en acetato de e t i l o .

La h id rox i-5  (n it r o -3 f e n i l ) - 6  oxo-7 d ih idro-5 ,6  

p ir ró lo  ^¿3,4-^ p iraz in a  que funde a 264^0 puede prepararse 

por acción del borohidruro de potasio sobre la  (n itro -3  f e n i l ) -  

-6 d ioxo-5,7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  ¿3,4-b7 p irazina en una mezcla 

dioxano-agua (95-5 en volúmenes).

La (n itro -3  f e n i l ) -6 d ioxo-5 ,7  d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  

¿3,4-327' p irazina  que funde a 28020 puede prepararse por acción 

del cloruro dé t io n i lo  en excesd sobre e l  ácido (n itro -3  fe n i l )  

carbamoll-3 p i razino c a rb o x ili co-2.

El ácido (n itro -3  f e n i l )  carbamoil-3 p irazinocarbo- 

x i l io o -2 ,  que funde a 215SC, puede prepararse por acción de 

la  n itro -3  a n ilin a  sobre e l  anhídrido del ácido pi razino di car- 

b ox ilic o -2 ,3  en a c e to n itr ilo  a r e f lu jo .

Operando de la  misma manera, se obtienen lo s  produc­

tos s igu ien tes:

-  (m etil-4  p ip e ra z in il-1 ) carbon ilox i-5  (m etil-6  p ir id a z in i l -  

-3 )-6  oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  /3,4-b7 p irazina  que funde a
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- (c lo ro -7 q u in o lil-2 )-6  (m etil-4  p ip e ra z in il-1 ) carbon iloxi-5  

oxo-7 d ih idro-5 ,6  p ir ró lo  ¿¡[3,4-ib¡7 p iraz in a  que funde a 247- 

248SC.

N O T A

10.

15.

20.

25.

Descrita suficientemente la  naturaleza de l invento, 

as i como la  manera de rea liza rse  en la  p ráctica ; debe hacerse 

constar que la s  d isposiciones anteriormente indicadas son sus­

cep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lte ren  su 

p rin c ip io  fundamental. También se hace constar que e l  invento 

corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en Francia 

con e l  nB 72.00505 de 7 de enero de 1972, acogiéndose por lo  

tanto a lo s  ben efic ios  que conceden lo s  Convenios In ternacio ­

nales en v ig o r , siendo lo  que constituye la  esencia del r e fe ­

rido invento por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención por 

20 asos en España, sobre i PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

DERIVADOS DE LA PIRROLO ¿3*,4-^? PIRAZINA; caracterizándose por 

lo  s igu ien te:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de derivados de 

la  p ir ró lo  /3,4-b¡7* p irazina  de fórmula genera l:

!

en la  que A representa un rad ica l f e n i lo ,  p ir id i lo ,  p ir ld a z i-  

n ilo  o q u in o lil-2 , -3 ó -4, estando eventualmente estos rad i­

ca les sustitu idos por uno o va rios  átomos o rad ica les , id é n t i­

cos o d ife ren tes , e leg idos de entre lo s  átomos de halógeno,
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lo s  rad ica les  a l qu ilos que contienen de 1 a 4 átomos de car­

bono, a lq u ilo x llo s  cuya parte a lqu ilo  contiene de 1 a 4 átomos 

de carbono, ciano y  n itro , as i como sus sales dé adición con 

lo s  ácidos, caracterizado porque se hace reaccionar la  c lo ro - 

carbonil-1 m atil-4  p iperazina sobre una sal a lca lin a , eventual­

mente preparada in  s i  tu, de un derivado de la  p ir ró lo  ¿3,4-3^ 

p iraz in a  de fórmula genera l:

en la  que A se define como precedentemente, a continuación 

eventualmente se transforma e l  producto obtenido en una sa l 

de ad ición  con un ácido.

mente descrito  en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 hojas escr ita s  a máquina 

por una sola cara.

0

OH

2 .-  Procedimiento para la  obtención de derivados 

de la  p ir ró lo  ¿3,4-b¡7 p irazina , t a l  y  como queda sustancial

Madrid

HKONEt-POULENC S.A.
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